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INTRODUCCION

El notable aumento de enfermos vasculares observados en estos ultimos afios
ha constituido el mejor acicate en la busqueda de nuevos medios terapéuticos que
permitieran normalizar o al menos mejorar el déficit circulatorio de los mismos.
Muchos han sido los farmacos que hasta ahora se han utilizado, lo que demuestra
claramente que ninguno de ellos es de una eficacia manifiesta. Su terapéutica es
atn un problema no resuelto. Hasta hace muy poco, ésta se basaba fundamental-
mente en el empleo de substancias vasodilatadoras que al aumentar la luz interior
de los vasos pretendian mejorar el aflujo de sangre a las zonas mas irrigadas. Hoy,
sin embargo, sabemos que los vasodilatadores, excelentes medicamentos en las afec-
ciones circulatorias funcionales, son de poca eficacia y algunas veces hasta nocivos
en las angioorganopatias.

El porqué de su fracaso es facil de comprender. En primer lugar, la accién far-
macoldgica de cualquier preparado es distinta en ¢l tejido vascular sano que en aquel
que ha sufrido alteracion anatémica en su pared. La accion vasodilatadora es menor
en este ultimo, siendo la consecuencia un incremento de riego en las zonas vasculares
sanas en detrimento de aquellas otras afectadas («efecto paraddjicor).

Ademads, en las angiopatias organicas el déficit de oxigeno en las zonas de is-
quemia no sélo se debe a un suministro insuficiente del mismo, por reduccion de la
luz vascular, sino también a su mal aprovechamiento como consecuencia de las
alteraciones anatémicas de la pared. Finalmente, gran parte de estos enfermos pa-
decen simultineamente lesiones ateromatosas de sus vasos coronarios que, redu-
ciendo la capacidad cardiaca, imposibilitan compensar el déficit circulatorio con
un aumento del volumen minuto cardiaco. Los vasodilatadores, al aumentar el
calibre de los vasos sin incrementar paralelamente el volumen cardiaco, producen
una caida tensional en todo el lecho vascular que acentia mas el cuadro isquémico.

Todo esto hace que en la actualidad se considere mas ldgico emplear medica-
mentos que actien sobre el sistema circulatorio no por accidon vasodilatadora sino
mejorando las condiciones circulatorias a través de un aumento de la permeabilidad
de la pared vascular para el oxigeno, de un mejor aprovechamiento de su consumo

*  Comunicacion presentada en las IX Jornadas Angiologicas Espaniolas, Playa de Aro 1963,
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por los tejidos, disminuyendo las resistencias vasculares y aumentando la capacidad
funcional cardiaca.

Nuestros estudios han sido realizados con el preparado conocido en el comercio
con el nombre de «Landrinay. Quimicamente es un derivado de la teofilina. Se trata
de una sal del acido nicotinico y una base teofilinica sustituida. Sus propiedades
derivan de los dos componentes que integran su molécula, pero tienen otras que le
SOn propias.

Su acciéon fundamental es producir un marcado incremento de la circulacion
a nivel de los vasos terminales, con aumento de la velocidad circulatoria, favore-
ciendo de esta forma el desarrollo de una gran circulacion colateral. Este efecto
sobre la circulacion tiene lugar por un doble mecanismo. Por un lado, actia direc-
tamente sobre el corazon aumentando el volumen minuto sin modificar la frecuencia
cardiaca ni las cifras tensionales, conseguido a través de un mayor poder contractil
del musculo cardiaco, debido a un mejor aprovechamiento del oxigeno y su consi-
guiente repercusion en el metabolismo del miusculo cardiaco. Ademas de esta accion
central presenta otra periférica, disminuyendo la resistencia vascular a este nivel
por apertura de una corriente terminal a expensas de la reserva capilar, resultado
de la influencia del producto sobre el metabolismo celular. Al actuar sobre coen-
zimas indispensables en la respiracion tisular y en la regulacion quimica de la circu-
lacion, se produce como resultado una aumento de la tasa de carbonico v la consi-
guiente apertura de este lecho capilar. Tiene también una accion fibrinolitica mas
intensa que el acido nicotinico. Actia sobre el metabolismo de los lipidos, dismi-
nuyendo las cifras de colesterina y modificando el lipidograma de modo favorable.

Estas propiedades unidas a su toxicidad minima nos inclinaron a realizar un
estudio de aplicacién clinica de este preparado en un grupo de enfermos arteriales
cuyos resultados ha motivado el presente trabajo.

MATERIAL ¥ METODO

El ntimero de casos estudiados es de 35. Todos ellos proceden del Servicio de
Cirugia General del Hospital Provincial y del Nacional de Cirugia Cardiovascular
del S.O.E., ambos regidos por el Profesor MuNoz CALERO.

Distribuciéon de los casos:

Arteriosclerosis de las extremidades 22
Tromboangeitis obliterante 8
Arteritis diabética 2
Enfermedad de Raynaud 1
Acrocianosis 2

35

De este grupo de enfermos, 14 presentan trastornos isquémicos graves distri-
buidos de la siguiente forma:

Ulceras necroticas en dedos y plantas de
ambos pies

Ulceracion unica del primer dedo

Trastornos troficos sin ulceracion pero
con intenso dolor en reposo

o
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Los restantes 21 eran isquemias de esfuerzo con claudicacion de diversos grados
pero sin dolor en reposo ni lesiones necroticas.

Pauta de tratamiento: Hemos empleado este producto en aplicacion endovenosa,
intramuscular y oral. En los primeros casos, cuatro ampollas diarias y seis compri-
midos, duplicando en los restantes la dosis,

En aquellos casos de isquemia grave, comprobamos la tolerancia con pequenias
dosis de tanteo, para pasar a nueve ampollas de 200 mg cada una, distribuidas en

tres dosis.

Cada diez dias de tratamiento dejamos uno de descanso para evitar habitua-
cion y agotamiento del sistema fibrinolitico.
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Enfermo: J.M.M. Oscilograma muslo derecho Enfermo: J.M.M. Oscilograma pierna derecha
antes y después del tratamiento con Com- antes ¥ después del tratamiento con Com-
plamina. plamina.

No hemos observado efectos toxicos en filtro renal ni en el sistema hemopo-
yético. Como reacciones resaltamos la sensacién de calor, sofocacién que aparece
a los pocos minutos, y que es pasajera.

Nos ha llamado la atencion el que en algin enfermo con trastornos necroticos
graves y grandes dolores se han exacerbado éstos, efectos que desaparece rapida-
mente y que no hace necesario interrumpir el tratamiento.

RESULTADOS

Claudicacion intermitente: Mejoré ostensiblemente en 21 casos; ligeramente
en 9; permaneci6 inalterable en 5.

Dolor en reposo: De los 14 enfermos que lo presentaban. desaparecié por
completo en 4; mejord sensiblemente en 8; no varié en 2.

Lesiones necrdéticas: De los 10 enfermos que las presentaban, 4 han evolucionado
hacia la curacién; en 5 se consiguid delimitar las lesiones.

Pulso arterial: No se modifico, salvo en un enfermo con desaparicion del pulso
femoral derecho, que se hizo positivo a los tres meses de tratamiento.

Oscilometria: Buen resultado en 26; débil aumento en 4; sin modificacién en 5.
Esta mejoria coincide con la de la claudicacién (fig. 1, 2 y 3).

Termometria: Es uno de los datos que mas se ha influenciado, sobre todo a nivel
de las partes mas distales de la extremidad, consiguiendo elevaciones de més de dos
grados de temperatura.
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Volumen sistélico: Observamos un aumento del mismo en la mayoria de los
enfermos.

Tromboelastografia (practicada por el Dr. ELOSEGUI): Se observa aumento de la
actividad fibrinolitica y una disminucién probable del nivel de fibrindgeno.

Colesterina: Le damos poco valor, El interés en los arteriosclerosos se basa en
modificaciones del lipidograma, el cual no hemos podido realizar con asiduidad para
sentar conclusiones.

Oximetria venosa: Perfectamente comprobada una disminucion de la cantidad
de oxigeno en sangre venosa después de la inyeccion del preparado, lo cual demuestra
el mayor aprovechamiento de oxigeno por los tejidos.

Enf. E. S.
Antes de la inyeccion:
Cifra basal de 0, = 36°%,
Saturacion de 0, = 7.5 volimenes.
Después de la inyeccion:
Cifra basal de 0, = 309,
Saturacion de 0, = 6.3 volimenes.

CONCLUSIONES

Como resumen de nuestro trabajo podemos afirmar que todos los enfermos tra-
tados con este producto han tenido una mejoria clinica evidente. La claudicacion
fue favorablemente modificada en la mayoria de ellos. El dolor en reposo, aun cuan-
do fue el sintoma mas rebelde al tratamiento, decrecid también y en algunos casos
llegd a desaparecer por completo. Las tulceras necrdticas evolucionaron a la deli-
mitacion de las mismas y a veces llegaron a curarse. Tanto la oscilografia como la
termometria demostraron de una forma mas objetiva la mejoria ‘experimentada en
los casos tratados. Por las determinaciones del volumen sistdlico se puso de mani-
fiesto la accion central del preparado, elevando y mejorando la capacidad funcio-
nal del corazon. El tromboelastograma demostré su poder fibrinolitico.

A la vista de estos resultados podemos afirmar que:

19 Se trata de un preparado que no es vasodilatador propiamente dicho, ya
que carece de accion sobre los grandes vasos, estando por tanto exento de las des-
ventajas de otras medicaciones.

209 Su principal accion se ejerce sobre los vasos distales, originando un incre-
mento del riego, que da como resultado una mayor velocidad circulatoria, cons-
tituyendo el mejor estimulo para el desarrollo de la circulacion colateral.

3o Como complemento de lo anterior, mejora el metabolismo tisular alterado
por la isquemia, regula el trastorno de metabolismo de los lipidos y, finalmente,
tiene accion fibrinolitica.

Consideramos que este producto abre nuevas posibilidades en el dificil trata-
miento de las isquemias cronicas de los miembros y representa una aportacion im-
portante a la terapéutica de estos trastornos.
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RESUMEN

Los autores exponen su experiencia con un derivado de la teofilina, sal del
acido nicotinico, en el tratamiento de las arteriopatias cronicas de los miembros.

Manifiestan que todos los enfermos tratados con este producto han tenido una me-
joria evidente.

SUMMARY

The authors present their good results in the treatment of chronic arteriopathies
with a theophilline derivative.



